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【要約】
【目的】前立腺癌においてアンドロゲン受容体及びアンドロゲンは癌進展に関
して重要な役割を果たす。通常、進行性前立腺癌はホルモン依存性であるためア
ンドロゲン除去療法が標準的治療であり初期は効果が認められるが、数年の経
過においてホルモン非依存性である去勢抵抗性前立腺癌に陥る。去勢抵抗性前
立腺癌に陥るメカニズムは複数知られているが、そのうちの一つとしてスプラ
イシングバリアントの 1種である AR-V7の異常発現が挙げられる。AR-V7はア
ンドロゲン受容体と異なり、リガンド結合部位を持たないため新期ホルモン剤
を含めたホルモン治療薬の作用を回避することが知れれている。現在、AR-V7に
ついて様々な研究がなされているが、発生機序、下流標的遺伝子やアンドロゲン
受容体との相違点等含めいまだ詳細は解明されていない。今回、我々は AR-V7
下流標的遺伝子の同定を行った。 
【方法】ホルモン感受性 LNCaP 細胞と LNCaP 細胞を長期間、非アンドロゲン
下で培養した AR-V7 発現 CRPC 細胞株 LNCaP95 を用いて、RNA-seq 法と 
H3K4me1, H3K4me3, H3K27ac, AR/AR-V7抗体を使用した ChIP-seq法により網羅
的解析を行った。また同定した AR-V7下流標的遺伝子に対し siRNAを使用し機
能解析を行った。 
【結果】アンドロゲン受容体はテストステロン(DHT)刺激により核内に移行し、
LNCaP において 2,955 箇所、LNCaP95 において 2,109 箇所のエンハンサー領域
を活性化する一方、AR-V7 は DHT 欠乏状態にもかかわらず核内に移行し、
LNCaP95 において 332 箇所のエンハンサー領域を活性化していることが分かっ
た。また LNCaPおよび LNCaP95における AR/AR-V7結合部位において motif解
析を行ったところ LNCaP95 において新たに Nr5a2、HOXB13 motif が認められ
た。これらは去勢抵抗性前立腺癌の進展に強く作用している可能性が示唆され
た。AR-V7 標的領域の多くがアンドロゲン受容体によっても活性化可能であっ
たが、AR-V7特有の下流標的領域を 22箇所同定した。AR-V7ノックダウンによ
り細胞増殖能は低下し、また AR-V7標的遺伝子は H3K27ac低下を伴って発現低
下を認めた。上記にて同定した AR-V7標的遺伝子において、AR-V7ノックダウ
ンによって発現が著名に低下した 2 遺伝子の機能解析を行い、細胞増殖停止お
よびアポトーシスと関連していることがわかった。さらに、2遺伝子のうち、AR-
V7特異的標的遺伝子 VB1(V7 binding 1)は細胞膜トランスポーターとして作用し
ており必須アミノ酸取り込みに重要な役割を果たす。この細胞膜トランスポー
ターを標的とする特異的阻害剤により必須アミノ酸であるロイシンの取り込み
低下、細胞増殖停止およびアポトーシスの誘導が確認された。さらに Gene Set 
Enrichment Analysis解析により E2F、MYC pathwayといった oncogenicな pathway
が特異的阻害剤によって低下することがわかった。  
【結論】我々は網羅的エピゲノムおよびトランスクリプトーム解析により AR-
V7標的遺伝子の同定を行った。AR-V7発現 CRPC症例において、下流遺伝子の
特異的阻害剤を用いた新たな治療戦略の可能性が示唆された。 
 
